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Abstract of EP1420029 

Industrial production of perindopril (I) by reacting benzyl (2S,3aS,7aS)-octahydraindole-2-carboxylate (Ma) 
or benzyl (2S)-2-indoline-carboxylate (lib) with N-((S)-l-ethoxycarbonyl-bulyl)-(S)-a1anine (III) then 
catalytically hydrogenating over palladium, the reaction of (lla/b) with (III) is carried out in presence of 
specific coupling agent(s). Industrial production of {2S,3aS,7aS)-1-((2S)-2-((1S)-1-(ethoxycarbonyl> 
butylamino)-propionyl)-octahydro-1H-indole-2-carboxylic acid (perindopril) (I) or its salt comprises: (1) 
reacting benzyl (2S,3aS,7aS)-octahydroindole-2-carboxy!ate (lla) or benzyl (2S)-2-indoline-carboxylate 
(lib) with N-((S)-1-ethoxycarbonyl-butyl)-(S)-alanine (III) in presence of a coupling agent (or coupling 
agent combination) (A) and optionally a base; and (2) subjecting the product to catalytic hydrogenation in 
presence of palladium, optionally followed by salification. (A) is selected from: (1) (1,3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide hydrochloride (optionally in combination with 1- 
hydroxybenzotriazole, 1-hydroxy-7-azabenzotriazole, N-hydroxysuccinimide, 3-hydroxy-3,4-dihydro-4- 
oxo-1, 2,3-benzotriazine or N-hydroxy-phthalimide); or (2) combinations of dicyclohexyl carbodiimide with 
1-hydroxy-7-azabenzotriazole, N-hydroxysuccinimide, 3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-1, 2,3-benzotriazine or 
N-hydroxy-phth alim ide. 

Data supplied from the esp@cener database - Worldwide 


http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=EP1420029&F=0 


6/29/2007 


(19) 


Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 


(12) 


(43) Date de publication: 

19.05.2004 Bulletin 2004/21 


I' llllll IIIH;I 
(ID EP 1 420 029 A2 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

(51) IntClT: C07K 5/06 


(21 ) Numero de depot: 03293084.4 

(22) Date de depot: 10.12.2003 


(84) Etats contractants designes: 

(72) Inventeurs: 

AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES Fl FR GB GR 

• Dubuffet, Thierry 

HU IE IT LI LU MC NL PT RO SE SI SK TR 

76190 Autretot (FR) 

Etats d'extension designes: 

• Lecouve, Jean-Pierre 

AL LT LV MK 

76600 Le Havre (FR) 

(71) Demandeur: LES LABORATOIRES SERVIER 


92415 Courbevoie Cedex (FR) 



(54) Procede de synthese du perindopril et ses sels pharmaceutiquement acceptables 

(57) Procede de synthese industrielle du perindopril de formule (I) : 


H 
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Description 


[0001] La presente invention concerne un precede de synthese du perindopril de formule (I) : 


H 



(I) 


C0 2 Et 


et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

[0002] Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement son sel de tert- 
butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 

Leur principale propriete est d'inhiber I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou kininase II), ce qui permet d'une 
part d'empecher la transformation du decapeptide angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et 
d'autre part de prevenir la degradation de ta bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies cardiovasculaires, tout particu- 
lierement I'hypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 

[0003] Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen EP 
0 049 658. 

[0004] Compte-tenu de Pinteret pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y acceder avec un 
precede de synthese performant, facilement transposable a I'echelle industrielle, conduisant au perindopril avec un 
bon rendement, et surtout avec une excellente purete. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de I'ester benzylique de I'acide (2S, 
3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec I'ester ethylique de la N-[(S)-1-carboxybutyl]-(S)-alantne en presence 
de dicydohexylcarbodiimide, suivie de la deprotection du groupement carboxylique de I'heterocycle par hydrogenation 
catalytique. 

Ce procede presente des inconvenients lies a I'utilisation du dicydohexylcarbodiimide. 

[0005] La Demanderesse a mis au point un procede de synthese du perindopril qui utilise d'autres agents de cou- 
plage. 

[0006] Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese du perindopril 
caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (lla) ou (lib) : 


H 




(Ha) 


(Hb) 


ou le sel d'addition de Tester de formule (lla) ou (lib) avec un acide mineral ou organique, 
avec le compose de formule (III) : 
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en presence d'un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimrde chlorhydrate, 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate/1-hydroxy-7-azabenzotriazole, 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazine, 
(1,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
dicyclohexylcarbodiimide / 1-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazine, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 
0-(benzotriazol-1 -yl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-bis(pentamethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro-1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro-1 , 1 ,3,3-bis(pentamethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoleine, 

0-[(ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-1 ,1 ,3,3- tetramfethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate /1-hydroxybenzotria- 
zole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate /N-methylmorpholine, 
0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate /collidine, 
0-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate/1-hydroxy-benzotriazole, 
0-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate/1-hydroxy-benzotria- 
zole, 

0-(N-succinimidyl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-1,1,3,3-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate, 

0-(N-succinimidyl)-1,1,3,3-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate/1-hydroxy-benzotriazole, 
0-(5-norbomene-2,3-dicarboximido)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, anhydride propanephosphoni- 
que, 

imide de I'acide N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxylique, 


et N-hydroxy-1 ,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 
en presence eventuelle d'une base, 

pour conduire apres hydrogenation catalytique en presence de palladium au perindopril de formule (I), que Ton trans- 
forme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 
[0007] Lorsqu'on part du compose de formule (lla), I'hydrogenation catalytique est preferentiellement effectuee sous 
une pression d'hydrogene inferieure a 10 bars. 

[0008] Lorsqu'on part du compose de formule (lib), I'hydrogenation catalytique est preferentiellement effectuee sous 
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une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 
[0009] L' exemple ci-dessous illustre I'invention. 

Exemple 1 : (2S, 3aS, 7aS)-1-{(2S)-2-[(1S)-1-(Ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-1H-indole- 
5 2-carboxyIate de benzyle : 

[001 0] Dans un reacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesuifonate de I'ester benzylique de I'acide 
(2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique, 65 ml de triethylamine, 1 I d'acetate d'ethyle puis, apres 10 mn d'agi- 
tation a temperature ambiante, 100 g de N-[(S)-carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine, et 175 g de O-(benzotriazoM-yl)- 
10 1 ,1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate. Le melange heterogene est ensuite porte a 30°C pendant 
3h sous bonne agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtrd. 
Le Ultra! est ensuite lave, puis 6vapore a sec pour conduire au produit attendu. 

Exempts 2 : Acide (2S, 3aS, 7aS)-f-ff2S>2-^S>t-ref/Joxycar6ony/>6i/fy/am/no7-prop/ony/>ocfa/jydro-YHw7)- 
15 dole-2-carboxylique : 

[0011] Le r6sidu obtenu dans le stade pr6c6dent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de methylcyclohexane et 
transfere dans un hydrog6nateur, puis 26 g de charbon palladia a 5% en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane 
sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 
20 Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a une temperature comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a 
absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du methylcyclohexane, puis lyophilisee pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 94%. 

25 Exemple 3 : Sel de tert-butylamtne de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-1~{(2S)-2-[(1S)-1-(ethoxycarbonyl)-butylamino]- 
propionyl}-octahydro-1H-indole-2-carboxylique : 

[0012] Le lyophilisat obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 I d'acetate d'ethyie, puis 
44 g de tert-butylamine et 400 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 
30 La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la solution obtenue est filtree a 
chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a I'acetate d'ethyle, seche puis broye pour conduire au produit attendu 
avec un rendement de 95%. 

35 

Revendications 

1. Procede de synthese industrielle du perindopril de formuie (I) 


40 


H 


45 



(I) 


C0 2 Et 


et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que I'on met en reaction I'ester benzylique 
de formuie (lla) ou (lib) : 
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H 

O^^C0 2 Bn ^V^CO^n 
H H 2 H 2 

(Ha) (Hb) 

ou le sel d'addition de fester de formule (lla) ou (lib) avec un acide mineral ou organique, 
avec le compose de formule (III) : 

CH 3 

\ CH 3 (HI) 
EtOX^^NH^CCLH 


en presence d'un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 

25 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 
(1,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotrrazole, 
(1,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiirrtide chlorhydrate/1-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
(1,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
30 (1, 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazi- 

ne, 

(1,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 

dicyclohexylcarbodiimide / 1-hydroxy-7-azabenzotriazole, 

dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 
35 dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazine, 

dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 

0-(benzotriazof-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 

0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 

0-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
40 benzotriazol-1 -yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 

benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, 

0-(benzotriazol-1-yl)-1 , 1 ,3,3-bis(tetramethyl6ne)-uronium hexafluorophosphate, 

0-(benzotriazol-1-yl)-1 , 1 ,3,3-bis(pentamethylene)-uronium hexafluorophosphate, 

chloro-tripyrrolidiriophosphonium hexafluorophosphate, 
45 chloro-1,1,3,3-bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 

chloro-1,1,3,3-bis(pentamethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 

N-ethoxycarbonyl-2-6thoxy-1,2-dihydroquinoleine, 

0-[(6thoxycarbonyl)-cyanom6thyl6namino]-1 ,1 ,3.3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2, 3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
50 0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate /1-hydroxybenzo- 

triazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2, 3-benzotriazin-3-yl-1,1, 3, 3-tetramethyluronium tetrafluoroborate /N-methylmorpho- 
line, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate /collidine, 
ss 0-(1 ,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(1 ,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-tetramefhyluronium tetrafluoroborate/1-hydroxybenzotriazole, 
0-(1 ,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1 ,1 ,3,3-bis(te1ramethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate/1-hydroxy-benzo- 
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triazole, 

0-(N-succinimidyl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-1,1 .S.S-bisitetramethyleneJuronium tetrafluoroborate/1-hydroxybenzotriazole, 
0-(5-norbornene-2,3-dicarboximido)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, anhydride propanephos- 
phonique, 

imide de I'acide N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxylique, 

et N-hydroxy-1 ,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 
en presence eventuelle de base, 

pour conduire apres hydrogenation catalytique en presence de palladium au perindopril de formule (I), que I'on 
transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable. 

Procede de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de tert-butylamine. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on part du compose de formule (lla). 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on part du compose de formule (lib). 

Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction d'hydrogenation est effectuee sous une pres- 
sion d'hydrogene inferieure a 10 bars. 

Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que la reaction d'hydrogenation est effectuee sous une pres- 
sion d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 


